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Morphine誘発鎮痛におけるGABAAおよびGABAB
　　　　　　　　　　受容体の機能的役割
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【要旨】Morphineの鎮痛効果発現における7一アミノ酪酸（γ一aminobutyric　acid：GABA）受容体サブタイプ
の役割を検討することを目的として，morphineにより誘発される疹痛閾値の変化に対するGABAAおよび
GABAB受容体作動薬および拮抗薬の効果を検討した．熱侵害刺激に対する尾逃避反応の潜時（tail－flick
latency）を疹痛閾値の指標とした．　Morphine（0．1およびO．5　mg／kg，　i．p．）の投与により，用量依存的かつ
有意な疹痛閾値の増加が認められた．Morphine（0．5　mg／kg，　i．p。）により誘発される疹痛閾値の増加は，
GABAA受容体作動薬muscimol（0．125－0．5　mg／kg，　s．c．）の前処置により有意に増強した．また，　GABAB受
容体作動薬baclofen（4－8　mg／kg，　s。c．）の前処置によっては，　morphineの効果に対して二相性の影響が認め
られた．すなわち，第1相（morphine投与後5－10分）ではmorphineの心痛閾値増加効果の増強が，反対
に第2相（morphine投与後20分）では減弱が認められた．一方，　GABAA受容体拮抗薬bicuculline（5－7．5
mg／kg，　s．c．）もしくはGABAB受容体拮抗薬phaclofen（1．5－3　mg／kg，　s．c．）の前処置はいずれも，　morphine
により誘発される疹痛閾値の増加を抑制した．Baclofen（1－4　mg／kg，　s．c．）の単独投与は，いずれの用量に
おいても直隠閾値を増加させたが，筋弛緩は4mg／kg投与群においてのみ認められた．以上の結果より，
GABAAおよびGABAB受容体はそれぞれ，　morphineの鎮痛効果発現において増強的な役割を担っているこ
とが示唆された．
はじめに
　γ一アミノ酪酸（γ一aminobutyric　acid：GABA）は，
中枢神経系において抑制性神経伝達物質としての役
割を担っていることが知られている．また，この
GABAが特異的に結合する部位であるGABA受容
体にはCl一チャネルと複合体を形成するGABAA受
容体，K＋チャネルあるいはグアノシンー3一リン
酸　（guanosine　triphosphate＝GTP）結合性蛋白質と
連関しているGABAB受容体，およびGABAc受容
体の3種のサブタイプが存在することが明らかにさ
れており，これら各受容体の生理的役割について多
角的に検討されている1～3）．
　近年，GABA作動性神経系に作用する薬物が
morphineなどのオピオイド物質の鎮痛効果に影響
を与え，さらに数種のGABA神経作動薬そのもの
も鎮痛作用を有することが報告されている4～7）．こ
れらの報告は，痛覚修飾機構iにおいて，GABA作動
性神経系が重要な役割を担っている可能性を示唆し
ている．本研究では，morphineが誘発する鎮痛効
果に及ぼす選択的GABAAおよびGABAB受容体作
動薬と拮抗薬の影響を詳細に検討し，morphineの
鎮痛効果発現における両受容体サブタイプの役割と
これら受容体の痛覚修飾機構への関与について考察
を加えた．
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研究材料および方法
　1．実験動物
　実験には，Wistar系雄性ラット（日本チャール
ズリバー）を用いた．ラットは予備飼育および実験
期間中を通じて，室温23±10C，湿度55±5％の
恒温恒湿中で個別ケージにより飼育した．粉末飼料
（MF粉末飼料）（埼玉実験動物）および飲料水（水
道水）は自由摂取とし，明暗条件は6：00時点灯，
18：00時消灯の12時間サイクルとした．なおラッ
トは，2週間の予備飼育期間中に得た体重変化率や
一般行動観察などの諸データから健常と判定した体
重250－290gのものを選択し使用した．
　2．使用薬物
　薬物は，muscimol（GABAA受容体作動薬）
（RBI），　bicuculline（GABAA受容体拮抗薬）（RBI），
baclofen（GABAB受容体作動薬）（和光純薬），
phaclofen（GABAB受容体拮抗薬）（RBI）および
morphine（三共）を使用した．また，使用したす
べての薬物は生理食塩水に用時溶解した．
　3．Jacket－Sling法による痙痛閾値の測定
　1）評価法
　ラットにジャケットを装着させ，スリング用フレ
ーム（アリスキング）に固定した，固定環境への順
応（もがき行動の消失）を確認した後，ラットの尾
根部から10cmの部位にD’Amour－Smith改良型輻
射熱刺激装置（KN－205（E），夏目製作所）を用い
て熱侵害刺激を負荷した．疾痛閾値は，この熱侵害
刺激に対する尾逃避反応の潜時（tail－flick　latency）
を指標として測定した．熱侵害刺激の強度は，健常
ラットのtail一寸ick　latencyが約10秒になるように設
定した．また，尾組織の損傷を防ぐため，熱侵害刺
激の最長照射時間（cut　off　time）は30秒とした．
　2）薬物投与
　（1）Morphine単独投与
　Morphineの一腰閾値に及ぼす経時的影響を検索
するために，熱侵害刺激が惹起する疹痛の閾値を測
定した後，生理食塩液を対照としてmorphine（0．1
あるいは0．5mg／kg）を腹腔内投与し，さらに5分
間隔で120分間，閾値を測定した．
　（2）GABA受容体作動薬あるいは拮抗薬と
morphineの併用投与
　Morphineが誘発する疹痛閾値の変化に及ぼす
GABA受容体作動薬および拮抗薬の影響を検討する
目的で，生理食塩液を対照としてmuscimol（0．0625－
O．5mg／kg），bicuculline　（1．25－7．5　mg／kg），baclofen
（1－8mg／kg）あるいはphaclofen（0．25－3　mg／kg）
を皮下投与し5分間隔で30分間疹痛閾値を測定し
た後，morphine（0．5　mg／kg）を腹腔内投与し，さ
らに5分間隔で20分間閾値を測定した．
　4．鎮痛作用と筋弛緩作用の関連性
　GABAB受容体作動i薬であるbaclofenが筋弛緩作
用を有することを踏まえ8），baclofenの疹痛閾値に
及ぼす影響と筋弛緩作用の発現との関連性を検討し
た．
　1）痙痛閾値の測定
　Baclofen　1，2あるいは4mg／kgを皮下投与し，
その後10分間隔で120分の問，3項に記述した方法
に従って最恵閾値を測定した．
　2）Rota－rod法による筋弛緩作用の評価
　Baclofenの筋弛緩作用はrota－rod法9・　10）を用いて
評価した．すなわち，回転棒（12回転／分）上に
ラットを乗せて歩行させ，落下するまでの時間の短
縮を指標として筋弛緩作用発現を判定した．実験に
は，180秒間3回の試行で回転棒から落下しないラ
ットを選択し用い，このラットにbaclofen（1，2あ
るいは4mg／kg）を皮下投与後，10分間隔で120
分間回転棒から落下するまでの時間を測定した．
　5．統計学的解析
　本研究で得られた成績はすべて平均値±標準誤
差（Mean±S．E．M．）で表示した．また，統計学的
有意性の検定には，Dunnettの多重比較検定法を用
い危険率1％以下を有意とした．
結 果
　1．Morphine投与による痙痛閾値の経時的変化
　Morphine　O．1あるいは0．5mg／kg投与によるtail－
flick　latencyの経時的変化をFig．1に示した．対照
群のtail－flick　latencyは，120分間の測定時間を通じ
て特記すべき変化が認められず安定した値を示し
た．一方，morphine　O．1mg／kgの投与により，投
与15分後から有意なtail－flick　latencyの増加が認め
られ，その効果は投与90分後まで持続した．
Morphine　O．5　mg／kgの投与では，投与5分後から
有意なtail一且ick　latencyの増加が生じ，25－40分後に
は最大に達した．また，morphineが誘発するtai1一
且ick　latencyの増加は投与用量に依存した効果であ
った．
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Fig．　1　Time　course　of　changes　in　morphine－induced
　　　　　antinociception　in　rats．　Rats　were　treated　with
　　　　　morphine　（O．1　or　O．5mg／kg，　i．p．）　or　saline　（2
　　　　　ml／kg，　i．p．）．　Each　point　represents　the　mean
　　　　　with　S．E．M．　of　10－15　rats．　＊P〈O．Ol　vs．　the
　　　　　saline－treated　group．
Fig．　2　Effects　of　pretreatment　with　muscimol，　a　GABAA
　　　　　receptor　agonist，　on　morphine－induced　antinoci－
　　　　　ception　in　rats．　Rats　were　pretreated　with　musci－
　　　　　mol　（O．0625，　O．125，　O．25　or　O．5　mg／kg，　s．c．）　or
　　　　　saline　（2　ml／kg，　s．c．）　30　min　prior　to　morphine
　　　　　（O．5　mg／kg，　i．p．）　treatment．　Each　point　represents
　　　　　the　mean　with　S．E．M．　of　5　rats．　＊P　〈　O．Ol　vs．　the
　　　　　saline－pretreated　group．
　2．Morphineが誘発する痙痛閾値の変化に及ぼ
　　　　すGABAA受容体作動薬および拮抗薬の影響
Muscimol　O．0625，0．125，0．25あるいは0．5　mg／kg
の投与後，30分の問はいずれの用量の投与群にお
いても特記すべきtail－flick　latencyの変化は生じな
かった．一方，muscimol各用量の投与30分後に
morphine　O．5　mg／kgを投与することによりtail一且ick
latencyは著明に増加した．このmorphineが誘発
するtail一且ick　latencyの増加は前投与したmuscimol
の用量に依存して増強されることが認められた
（Fig．　2）．
　Bicucullineの1．25，2．5，5あるいは7．5　mg／kg投与
後30分間は，muscimolの投与後と同様に，　tai1－
flick　latencyの変化は生じなかった．また，
bicuculline　1．25あるいは2．5　mg／kg前投与は，
morphineが誘発するtail－flick　latencyの増加に対し
て何ら影響を示さなかったが，bicuculline　5および
7．5mg／kgの前投与では有意に抑制された（Fig．
3）．
　3．Morphineが誘発する痺痛閾値の変化に及ぼ
　　　　すGABAB受容体作動薬および拮抗薬の影響
Baclofen　2，4あるいは8mg／kgの投与は，　tail一且ick
latencyを著明に増加させた．この効果は，投与25
分後に最大に達し，その後減弱する傾向にあった．
また，baclofen　4あるいは8mg／kgの前投与により，
morphine　O．5mg／kg投与が誘発する投与後5－10分
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Fig．　3　Effects　of　pretreatment　with　bicuculline，　a　GABAA
　　　　　receptor　antagonist，　on　morphine－induced
　　　　　antinociception　in　rats．　Rats　were　pretreated　with
　　　　　bicuculline　（1．25，　2．5，　5　or　7．5　mg／kg，　s．c．）　or
　　　　　saline　（2　ml／kg，　s．c．）　30　min　prior　to　morphine
　　　　　（O．5　mg／kg，　i．p．）　treatment．　Each　point　represents
　　　　　the　mean　with　S．E．M．　of　5　rats．　tP　〈　O．Ol　vs．　the
　　　　　saline－pretreated　group．
のtai1－flick　latencyの増加が増強されたが，　mor－
phine投与20分後では逆に有意に抑制されること
が観察された（Fig．4）．
　Phaclofen　O．25，0．5，1．5あるいは3mg／kgの投
与後30分間は，tail一且ick　latencyに特記すべき変化を
認めなかった．さらに，phaclofenの0．25あるいは
0．5mg／kg前投与によりmorphine　O．5　mg／kg投与
が誘発するtail－flick　latencyの増加は影響を受けな
（3）
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Fig．　4　Effects　of　pretreatment　with　baclofen，　a　GABAB
　　　receptor　agonist，　on　morphine－induced　antinoci－
　　　ception　in　rats．　Rats　were　pretreated　with
　　　baclofen　（1，　2，　4　or　8　mg／kg，　s．c．）　or　saline　（2
　　　ml／kg，　s．c．）　30　min　prior　to　morphine　（O．5
　　　mg／kg，　i．p．）　treatment．　Each　point　represents
　　　the　mean　with　S．E．M．　of　5　rats．　NP　〈　O．Ol　vs．　the
　　　saline－pretreated　group．
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Fig．5　Effects　of　pretreatment　with　phaclofen，　a
　　　GABAB　re eptor　antagonist，　on　morphine－
　　　induce an inociception　in　rats．　Rats　were　pre－
　　　treated　with　phaclofen　（O．25，　O．5，　1．5　or　3
　　　mg／kg，　s．c．）　or　saline　（2　ml／kg，　s．c．）　30　min
　　 prior　to　morphine　（O．5mg／kg，　i．p．）　treatment．
　　 Each　point　represents　the　mean　with　S．E．M．　of
　　　5　rats．　”P　〈　O．Ol　vs．　the　saline－pretreated　group．
かったが，phaclofen！．5あるいは3mg／kg前投与
では有意な抑制が観察された（Fig．5）．
　4．Baclofenの痙痛閾値増加作用と筋弛緩作用
　　との関連性
　1あるいは2mg／kgのbaclofen投与では，運動
失調の発現が認められないのにもかかわらずtai1一
且ick　latency値の増加傾向が観察された（Fig．6a，　b）．
一方，baclofen　4　mg／kgの投与により，投与30分
後にtail－flick　latency値が最大となった．また，
rota－rod試験においても投与30分後に著明な運動
失調の発現が認められた（Fig．6c）．
考 察
　中枢神経系におけるGABA作動性神経系と痛覚
伝導系との関連については，主としてオピオイド作
動性神経系とGABA作動性神経系問の相互作用を
中心として，生理学，神経科学および行動薬理学的
研究が行われてきた4’一　7）．また，GABA．および
GABAB両受容体の脳，脊髄における局在性も検討
され，これら両受容体が中脳水道周囲灰白質から投
射される下行性痛覚抑制系に関連する神経上に存在
することが形態学ならびに分子生物学的研究におい
て明らかにされてきている11　一　14）．これらの報告を
踏まえると，オピオイドが誘発する鎮痛効果の発現
機序において，中枢神経系に存在するGABAAおよ
びGABAB両受容体が重要な役割を演じている可能
性が考えられる．
　　本研究では，morphineの鎮痛効果に対する
GABAAおよびGABAB両受容体の選択的作動薬あ
るいは拮抗薬の影響について行動薬理学的に検討
し，これら両受容体のmorphine鎮痛発現機序にお
ける役割を考究した．
　本研究において，GABAA受容体作動薬のmus－
cimolおよび拮抗薬であるbicucullineの単独投与
は，痙痛閾値に何ら影響を示さないが，muscimo1
の前投与により，morphineが誘発する疹痛閾値の
増加は増強され，逆にbicucullineの前投与では抑
制されることが明らかとなった．これらの結果は，
morphine誘発鎮痛の発現機序にはGABAA受容体
を介した調節機構が関与し，その調節は増強的であ
ることを示唆する．これらの所見は，Zakusov　et
aL15）およびAult　and　Hildebrand　’6＞の報告と一致す
る．また，本研究で採用した痙痛閾値評価のための
指標であるtail－flick反応7）が，主に脊髄レベルでの
痛覚伝導路が関与する仮性疹痛反応であることを考
え合わせると，GABAA受容体が関与する調節機構
は，脊髄レベルに存在することが考えられる．さら
に，最近，脊髄での痛覚伝導にmonoamine，　sub－
stance　Pおよびglutamic　acid作動性神経系が関与
し，これらの神経系がGABA．受容体により調節を
（4）
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Fig．　6　Time　course　of　changes　in　pain　threshold　and　rota－rod　performance　induced　by　baclofen　treatment　in　rats．
　　　Rats　were　treated　with　baclofen　（1　（A），　2　（B）　or　4　（C）　mg／kg，　s．c．）．　Each　point　represents　the　mean　with
　　　S．E．M．　of　10　rats．
受けていることが示唆されている16・　17）．これらの報
告を踏まえると，GABAA受容体は，これら神経系
を介して間接的にmorphineが誘発する鎮痛効果の
発現を調節している可能性が推察される．
　本研究においてGABAB受容体作動薬である
baclofenの単独投与は，疹痛閾値を増加すること，
さらにbaclofen前投与によりmorphineが誘発する
疹痛閾値の増加が増強されるが，この効果は経時的
に減弱し，morphine投与20分後では，逆に抑制
されることが明かとなった．このことからbaclofen
そのものは鎮痛作用を有するが，morphineの鎮痛
作用に対しては，経時的に相反する二相性の影響を
示すことが示唆される．また，図6に示すとおり，
baclofenの効果は投与50分後ではほとんど消失し
ていることから，遅発性に発現するbaclofenの
morphine鎮痛に対する拮抗的作用は，　baclofenが
引き起こした何等かの2次的な生体変化に起因する
可能性が考えられる．しかしながら，その点につい
ては，baclofen投与後に認められる疹痛閾値の増加
が完全に消失した時点でのmophineの効果を検討
するなど，さらなる詳細な検討が必要であると考え
る．さらに，GABAB受容体拮抗薬のphaclofenの
単独投与では，疾痛閾値は何ら影響を示さないが，
前投与することによりmorphineが誘発する疹痛閾
値の増加が著明に抑制されることが明らかとなっ
た．このことから，morphine鎮痛の発現機序には
GABAA受容体のみならずGABAB受容体を介した
調節機構も関与することが示唆される．最近，Suh
et　al．18）は，　morphineの脳室内投与によって誘発さ
れる鎮痛効果は，GABAB受容体拮抗薬の脳室内へ
の併用では抑制されないことを報告している．これ
らの報告と本研究の結果を併わせて考察すると，
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GABAB受容体を介するmorphine鎮痛の調節機構
は，GABAA受容体と同様に脊髄レベルに存在し，
その調節は増強的であることが示唆される．
　従来から，baclofenが筋弛緩作用を有しているこ
とが明らかにされている8）．したがって，本研究で
認められたbaclofenの鎮痛効果が筋弛緩作用にも
とずく見掛け上の効果であるかいなかについて疑問
が残る．この点を明らかにすることを目的として
baclofenの疹痛閾値増加作用と筋弛緩作用との関連
性について検討した．その結果，baclofen　1および
2mg／kgの投与により，筋弛緩を伴わない疹痛閾値
の増加傾向が認められたが，4mg／kgの投与では疹
痛閾値の増加作用と筋弛緩作用が対応して発現し
た．これらの結果から，低用量のbaclofenは，緩
和な鎮痛効果を有すること，また用量の増加にとも
ない筋弛緩効果が発現し，この効果が鎮痛効果の評
価において影響を与えていることが推察される．
　以．ヒを総括すると，morphine誘発鎮痛効果の発
現機序においてGABAAおよびGABAB両受容体サ
ブタイプが増強的な役割を担っている可能性が示唆
される．
結 論
　本研究では，morphineが誘発する鎮痛効果の発
現機序におけるGABAAおよびGABAB受容体の役
割を考究する目的で，これら両受容体の選択的作動
薬と拮抗薬の疹痛閾値に及ぼす効果を検索すると共
に，morphineの鎮痛効果（疹痛閾値増加作用）に
及ぼす影響について検討し，次の結果を得た．
　1．GABAA受容体作動薬であるmuscimolおよび
GABAA受容体拮抗薬であるbicucullineは，熱侵害
刺激が誘発する疹痛の閾値には何ら影響を示さな
い．
　2．GABAA受容体作動薬であるmuscimo1は，　mor－
phineの鎮痛効果を増強するのに対して，　GABAA
受容体拮抗薬bicucullineは，抑制する．
　3．GABAB受容体作動薬baclofenは，熱侵害刺激
誘発疹痛の閾値を増加するが，GABAB受容体拮抗
薬であるphaclofenは影響しない．
　4．GABAB受容体作動薬のbaclofenは，　morphine
が誘発する鎮痛効果に対して経時的に相反する二相
性の影響を示す．すなわち，baclofenは，　mor－
phine投与初期に誘発される鎮痛効果を増強する
が，その後，遅発性にmorphine鎮痛に対して拮抗
作用を示す．また，GABAB受容体拮抗薬phaclofen
は，morphineの鎮痛効果を抑制する．
　5．GABAB受容体作動薬baclofenの高用量で誘
発される熱侵害刺激誘発疹痛の閾値増加は，疹痛閾
値増加作用と筋弛緩作用の相加あるいは相乗効果に
よる．
　6．Morphineの鎮痛効果は，　GABAAおよび
GABAB受容体を介する機構により増強される．
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Functional　role　of　GABAA　and　GABAB　receptors　in
　　　　　morphine－induced　antinociception　in　rats
Akihiro　SUGISAWA，　Minoru　TSUJI，　Hiroshi　TAKEDA，
　　　　　Takeshi　SHIBUYA．　Teruhiko　MATSUMIYA　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
Department　of　Pharmacology　and　lntractable　Diseases　Research　Center　（Division　of　Drug
　　　　　　　　　　　　　Research　and　Development），　Tokyo　Medical　University
　　The　effects　of　7－aminobutyric　acid　（GABA）A　and　GABAB　receptor　agonists　or　antagonists　on　changes
in　pain　threshold　induced　by　morphine　were　investigated，　with　reference　to　the　role　of　GABA　recep－
tor　subtypes　in　morphine－induced　antinociception．　The　tail－flick　latency　was　estimated　as　an　index　of
the　threshold　of　thermal　nociception－induced　pain．　Following　morphine　（O．1　or　O．5　mg／kg，　i．p．）　treat－
ment，　the　pain　threshold　was　significantly　increased　in　a　dose－dependent　manner．　Also，　morphine　（O．5
mg／kg，　i．p．）一induced　increase　in　pain　threshold　was　significantly　enhanced　by　pretreatment　with　mus－
cimol　（O．125－O．5　mg／kg，　s．c．），　a　GABA．　receptor　agonist，　30　min　prior　to　morphine　treatment．　Further，
pretreatment　with　baclofen　（4－8　mg／kg，　s．c．），　a　GABA，　receptor　agonist，　showed　biphasic　effect　on　the
morphine－induced　increase　in　pain　threshold；　the　increase　in　pain　threshold　was　enhanced　15－40　min
after　the　administration　of　morphine，　and　then　it　was　reduced．　On　the　other　hand，　the　pretreatment
with　bicuculline　（5－7．5　mg／kg，　s．c．），　a　GABA．　receptor　antagonist，　or　phaclofen　（1．5－3　mg／kg，　s．c．），
a　GABAB　receptor　antagonist，　significantly　suppressed　the　morphine－induced　increase　in　pain　thresh－
old．　ln　addition，　impairment　of　rota－rod　performance　was　observed　in　rats　treated　with　high　（4　mg／kg，
s．c．）　but　not　with　low　（1　or　2　mg／kg，　s．c．）　doses　of　baclofen，　although　all　doses　of　baclofen　increased
pain　threshold．　The　present　study　demonstrated　that　various　ligands，　which　have　an　affinity　for　GABA，x
and　GABAp，　receptors，　modify　the　morphine－induced　antinociceptiQn．　rlihese　results　suggest　that　both
GABAA　and　GABAB　receptors　may　play　positive　roles　in　the　expression　of　morphine　antinociception．
〈Key　words＞　Morphine　analgesia，　7－aminobutyric　acid　receptor　subtype，　Jacket－Sling　method，　pain
　　　　　　　　　　　threshold
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